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Epidemiologie de la mucoviscidose en France apres plus 
d’une decennie de depistage 


Desormais plus de patients 
adultes que d’enfants 



Annees 


annee de vie. L’esperance de vie en 1965 etait de mo ins de 
5 ans, et deja quelques publications nord-americaines 
soulignaient une amelioration du pronostic pour les 
patients pris en charge de fagon intensive par des equipes 
specialisees. Depuis, l’esperance de vie des patients n’a 
cesse d’augmenter, estimee a environ 50 ans aujourd’hui 
dans la plupart des pays occidentaux. Cela a ete mesure 
grace a plusieurs registres disponibles dans le monde 
et aux etudes de cohorte, publiees a partir de ces registres 
(Cystic Fibrosis Foundation National Patient Registry 
aux Etats-Unis, Canadian Cystic Fibrosis Foundation 
database, UnitedKingdom CF database, RegistrefranQais 
de la mucoviscidose, Registre europeen constitue des 
differents registres nationaux) . M Ainsi, le nombre des 
patients inclus dans les registres a augmente, et le 
nombre de patients adultes depassent aujourd’hui le 
nombre d’enfants dans beaucoup d’entre eux, dont le 
Registre frangais (fig. I). 2 Cette augmentation du nombre 
de patients adultes va se poursuivre dans la decennie a 
venir et doit conduire a une reflexion sur l’organisation 
des centres de prise en charge. 5 

L’amelioration de l’esperance de vie a ete attribute 
a differents types d’intervention a la fois therapeutiques 
et organisationneU.es : amelioration de la prise en charge 
nutritionnehe et introduction des enzymes pancreatiques 
gastroprotegees, developpement des techniques de kine- 
sitherapie respiratoire specifiques, apparition de mole- 
cules inhalees specifiques de la mucoviscidose (RhDNase, 
antibiotherapie inhalee), utilisation des therapeutiques 
antibiotiques contre Pseudomonas aeruginosa, develop- 
pement de la transplantation pulmonaire, amelioration 
du diagnostic, mise en place du depistage neonatal de la 
maladie, structuration de centres de soins specialises. 6 8 

Avant la mise en place du depistage neonatal, le diag- 
nostic etait majoritairement pose dans les premiers mois 
de la vie, sur des manifestations respiratoires aigues ou 
persistantes, ou sur un retard de croissance, des troubles 
digestifs avec steatorrhee. L’ileus meconial reste une 
manifestation neonatale classique de la maladie. 
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L a mucoviscidose est une maladie autosomique 
recessive liee a une mutation du gene CFTR 
(cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator), situe sur le bras long du chromo- 
some 7 et identifie en 1989. Plus de 2000 mutations du 
gene sont aujourd’hui identifies. La plus frequente est 
la mutation F508del. Ce gene code une proteine dite 
CFTR, normalement presente au pole apical des cellules 
epitheliales de l’organisme. Une des fonctions essen- 
tielles de cette proteine est une fonction de canal ionique 
transmembranaire, assurant les echanges d’eau, de sel 
et de chlore a travers la membrane cellulaire. Cette fonc- 
tion a ete identifi.ee en 1983 mais a ete a l’origine de la 
mise en place du test de la sueur des 1958. Celui-ci est 
aujourd’hui encore le test diagnostique de reference. 

La physiopathologie de la maladie explique les 
principales manifestations cliniques qui concernent 
l’ensemble des voies aeriennes, les canaux pancrea- 
tiques, le tube digestif, les voies biliaires, le tractus geni- 
tal, les glandes sudoripares. 

Lors de la description anatomo-clinique de la muco- 
viscidose par Dorothy H. Andersen en 1938, 1 les jeunes 
patients mouraient generalement au cours de la premiere 
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Figure 1. NOMBRE DE PATIENTS VUS AU COURS DE L’ANNEE ET P0URCENTAGE 
DE PATIENTS ADULTES. EVOLUTION DEPUIS 1992. Extrait du rapport 2013 du Registre 
Frangais de la mucoviscidose. D'apres la ref. 2 


Apport du depistage neonatal 

En France, la generalisation du depistage neonatal date 
de 2002. La meme annee ont ete identifies des centres de 
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soins specialises dits centres de ressources et de compe- 
tence pour la mucoviscidose (CRCM). Ce depistage est 
realise dans le cadre du depistage neonatal de plusieurs 
maladies rares, sur un prelevement de sang pratique au 
3 e jour de vie. II s’agit d’un depistage en deux temps : 
le premier temps est un dosage de la trypsine immuno- 
reactive ; si celui-ci est superieur au seuil, une etude 
de l’ADN est realisee, recherchant les 30 mutations les 
plus frequentes du gene CFTR. En effet, l’elevation pre- 
coce de la trypsine immunoreactive n’est pas specifique 
de la mucoviscidose. La perspective de cette analyse 
genetique impose la signature d’un consentement paren- 
tal ecrit au moment du prelevement. Cette analyse gene- 
tique est necessaire pour 1 enfant sur 200 environ. 
Lorsque deux mutations sont identifiees, les parents 
sont appeles par le CRCM le plus proche de leur domicile 
pour que le diagnostic soit confirme par la realisation 
chez l’enfant d’un test de la sueur qui reste le test diag- 
nostique de reference*. L’annonce du diagnostic et des 
modalites de la prise en charge est alors realisee par les 
equipes medicale et paramedicale du centre. Lorsqu’une 
seule mutation est identifiee, l’enfant est egalement vu 
au CRCM pour la realisation d’un test sudoral : il peut 
alors s’agir le plus souvent d’un enfant porteur hetero- 
zygote d’une seule mutation du gene CFTR (comme un 
de ses parents). L’information est alors delivree sans 
necessity d’un suivi ulterieur ; il peut aussi s’agir d’une 
mucoviscidose liee a une mutation plus rare non pre- 
sente dans les 24 mutations du kit de depistage. Le test 
sudoral est alors generalement positif et le diagnostic 
confirme. Une evolution vers une technique de depistage 
purement biochimique par l’association de deux dosages 
(trypsine immunoreactive [TIR] et proteine associee a 
la pancreatite [PAP]) pour eviter l’identification d’hete- 
rozygotes est en cours devaluation. 

Le depistage a permis une evaluation plus precise 
de l’incidence de la maladie a la naissance. Elle est esti- 
mee en moyenne sur les dernieres annees a 1/4 900 nais- 
sances avec des variations regionales importantes 9 mais 



inferieures aux valeurs rapportees auparavant. L’inci- 
dence semble diminuer progressivement au cours des 
annees sous reserve de variations annuelles. 

Une revue Cochrane de 2009 a etudie le benefice du 
depistage et retient un benefice nutritionnel bien demon- 
tre. 10 Quelques etudes ont montre une amelioration des 
scores radiologiques pulmonaires des enfants depistes. 
Le benefice sur la fonction respiratoire s’observe par 
l’analyse des registres (fig. 2 ), mais le degre du benefice 
observe est variable selon les pays. 11 La part de 1’ amelio- 
ration liee au depistage et a la prise en charge globale 
est difficile a determiner. 

Le depistage ayant ete mis en place en 2002, des diag- 
nostics tardifs, a Page adulte, sont encore poses. Il s’agit 
aujourd’hui plus souvent de formes a revelation tardive 
que de formes symptomatiques meconnues. Elies sont 
alors plutot mono-symptomatiques : formes respira- 
toires isolees sans insuffisance pancreatique, polypose 
rhino-sinusienne, pancreatites aigues recidivantes, 
infertilite masculine par absence congenitale des canaux 
deferents. Ces formes sont associees a des genotypes 
differents de CFTR et a des taux de chlore sudoral peu 
eleves voire intermediaires. 12 »> 


Figure 2. 

MOYENNE 
DES VEMS (%) 
PAR AGE. 

Extrait du rapport 
2013 du Registre 
frangais de 
la mucoviscidose. 
VEMS : volume 
expiratoire 
maximum 
par seconde. 
D'apres la ref. 2. 


CARACTERI ST! Q LIES DES PATIENTS DECEDES 

Indicateurs 





Annees d’enquete 






2004 

2005 

2006 

2007 

2008 

2009 

2010 

2011 

2012 

2013 

Nombre de decedes 

60 

54 

59 

59 

58 

67 

60 

67 

52 

53 

- dont patients non vus dans I’annee * 

6 

11 

10 

14 

11 

18 

10 

9 

12 

11 

- dont patients porteurs d'un transplant 

9 

9 

15 

24 

26 

31 

28 

34 

27 

28 

Taux brut de mortalite (pour 1 000) 

13,9 

11,6 

12,1 

11,7 

11,1 

12,4 

10,6 

11,4 

8,5 

8,5 

Age moyen (annees) 

23 

26 

27 

28 

30 

25 

30 

27 

33 

35 

Age median (annees) 

22 

24 

24 

27 

29 

24 

28 

26 

29 

31 

Age minimum (annees) 

7 

6 

5 

3 

0 

1 

0 

3 

3 

2 

Age maximum (annees) 

51 

72 

76 

70 

67 

74 

70 

56 

89 

83 


Tableau. Extrait 
du rapport 2013 
du Registre 
frangais de 
la mucoviscidose 
* Information 
du deces sans que 
le patient ne soit 
venu dans un centre 
de soins pendant 
I’annee. 

D'apres la ref. 2 
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I. Durieu declare 
des interventions 
ponctuelles 
pour Vertex 
Pharmaceuticals, 
Novartis et Chiltern 
(investigation 
d'essais cliniques) 
et avoir ete prise 
en charge a 
I’occasion de 
congres 
par Novartis. 


* Le nombre 
de mutations 
recherchees dans 
le cadre du depistage 
est de 30 couvrant 
environ 98 % 
des mutations ; 
il existe de tres 
nombreuses 
mutations rares 
(environ 2000 
au total). Le test 
fonctionnel reste 
done une reference. 


Amelioration de (’organisation 
des soins 

Outre le depistage, l’amelioration de l’etat de sante des 
patients et de leur esperance de vie est aussi associee a 
une organisation des soins avec la labellisation des 
CRCM sur tout le territoire (circulaire DHOS/O/DGS/ 
SD5/2001 n° 502 du 22 octobre 2001 relative a l’organisa- 
tion des soins pour la prise en charge des patients atteints 
de mucoviscidose). La mise en place de cette organisa- 
tion s’est accompagnee d’une conference de consensus 
puis de la redaction d’un protocole national de diagnostic 
et de soins publie en 2006 et en cours de mise a jour. 13 Ce 
document (comme les principaux textes internationaux) 
insiste sur l’importance d’un suivi rapproche par une 
equipe pluridisciplinaire incluant medecin, infirmiere 
coordinatrice, kinesitherapeute specialise et dieteti- 
cienne, d’une prise en charge nutritionnelle tres precoce, 
de la prevention, du depistage et du traitement precoce 
des complications, en particulier des exacerbations 
bronchiques, de la surveillance trimestrielle clinique, 
fonctionnelle respiratoire et microbiologique. 

Un autre marqueur de l’amelioration de l’etat de 
sante des patients est le nombre regulierement croissant 
des grossesses (plus de grossesses declarees chaque 
annee dans le registre frangrais) 2 dont le deroulement 
ne semble pas compromettre le pronostic maternel. 14 

... mais la maladie reste tres grave 

Ces resultats tres encourageants ne doivent pas faire 
oublier la gravite persistante de la maladie. Si le nombre 
de deces a l’age pediatrique est aujourd’hui faible, l’age 
median au deces reste de 28 ans ; 15 % ont mo ins de 20 ans 
(v. tableau ). 15 Ceux-ci sont majoritairement de cause respi- 
ratoire. La moitie des deces concerne des patients ayant 
eu une transplantation pulmonaire. Une centaine de 
patients ont requ une transplantation en 2013, tres majo- 
ritairement de type bipulmonaire. 


L’allongement de l’esperance de vie se fait aussi au 
prix d’une pression therapeutique tres lourde et de la 
survenue frequente de comorbidites comme le diabete, 
l’osteoporose, 1’insufflsance renale qui oblige les CRCM 
adultes a adapter la prise en charge a ces complications, 
a apprendre a les detecter precocement, a les traiter et si 
possible a les prevenir. 

Ainsi, la mucoviscidose aujourd’hui est confrontee 
a de tres profonds changements epidemiologiques et 
cliniques qui peuvent encore se poursuivre grace aux 
progres therapeutiques pressentis. © 


RESUME EPIDEMIOLOGIE DE LA MUCOVISCIDOSE EN 
FRANCE APRES PLUS D’UNE DECENNIE DE DEPISTAGE 

Depuis sa description en 1938, 1'esperance de vie des patients atteints de mucoviscidose 
est passee de quelques mois a presque 50 ans dans la plupart des pays occidentaux. 
Cette amelioration tres importante est liee a des prises en charge symptomatiques nouvelles, 
sur les plans nutritionnel et respiratoire par des equipes pluridisciplinaires specialisees. Le 
depistage neonatal systematique de la maladie evite des retards diagnostiques tres deleteres 
et permet une prise en charge optimale precoce dont le benefice nutritionnel a ete demon- 
tre. Le Registre frangais de la mucoviscidose montre que les patients adultes sont aujourd’hui 
ies plus nombreux. L'age median au deces reste cependant de moins de 30 ans, le pronos- 
tic etant lie tres etroitement a levolution vers I'insuffisance respiratoire chronique terminate. 
Une centaine de patients regoivent chaque annee une transplantation bipulmonaire. 

SUMMARY FRENCH CYSTIC FIBROSIS EPIDEMIOLOGY 
AFTER A DECADE OF NEONATAL SCREENING. 

Since its description in 1938, the life expectancy of cystic fibrosis patients has increased from 
a few months to nearly 50 years in most Western countries. This significant improvement was 
related to new symptomatic treatments, for nutritional and respiratory cares in specialized 
multidisciplinary teams. Systematic neonatal screening for the disease avoides the diagnostic 
delays that have very deleterious impact on the prognosis of the disease, it allows early 
optimal management; their nutritional benefit has been demonstrated, le French registry 
of cystic fibrosis shows that adult patients outnumber children. The median age of death remains 
under thirty years and the prognosis is very closely linked to the progression chronic respira- 
tory insufficiency. About one hundred patients were annually treated by lung transplant. 
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